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臓器を凍結保存する と抗原性が低下 し, 臓器移植 にお ける 拒絶反応が抑えら れ る こと が 報告 され て い る･ 本研究で は家
兎を用 い て , 1ケ 月凍結保存 した 心停止 ドナ
ー 摘出 同種気管移植 を施行 し, 移植気管の 生者過程 ･ 心停止後放置時間の 限界 に
っ い て検討 した . 移植気管 を心拍動時 に摘出 した 群(n = 1 5), 心停止後1時間で摘出 した 群(n
= 16)】 心停 止後2時間で摘出
した群(n = 16), 心停止後4時間で摘出 した群(n = 12) の 4群 に分類 し, ドナ
ー か ら摘 出 した頚部気管10 リン グ長 を凍結保存
した . 1ケ 月 後解凍 し, 5 リン グ長を レ シ ピ エ ン ト の 頭部気管欠損部 に移植 し, 大 網で 被覆 し た ･ 術後, 免疫抑制剤 と し て
F K506を死 亡も しく は犠牲死 させ るまで 連日 投与 し(長期生存例 に は6週間), 移植気管 の 血流回復 の 推移とあわ せ て 肉眼的,
病理組織学的変化に つ い て検討を加えた ･ 各群 とも1 ケ月 凍結保存前後で気管粘膜, 気管軟軌 気管腺 に変化 は認 め な か っ た
が , 心 停止後放置時間が長 い ほ ど凍結保存後の 気管粘膜固有層内 に空洞化が目立 っ た ･ 心拍動時摘出群心停止後1時間群,心
停止後2時間群 で の 血 流は4週 目 ま で に術前値 に回復 し, 6週目 の 移植気管 にお い て は ･ 肉眼 的に生若 して お り, 病 理組織学
的にも上皮, 軟骨は再生 され て い た が気管腺は消失 して い た ･
心停止後4時間群は他群 と比 べ 2週目まで に有意 に血 流回復 が遅延 し, 1例 を除き移植気管の 狭窄, 融解に
一より4週目まで に
死亡 した . 各群 と も炎症細胞浸潤 は脚寺的に減少 し た が , 単 核球浸潤 は6週日で も高度であ っ た ･ 1年以 上 の 長期生存例 は心
拍動時摘出群2例 , 心停止後1時間群1例, 心停止後2時間群1例認 め , い ず れも移植気管の 開存お よ び生 者が確認 さ れ た t 病
理組織学的に は 気管腺の 再生 を認 め たが 依然 と して単核球浸潤が高度で あ っ た ･ 以 上 か ら心停止後2時間まで の 摘出気管 は1
ケ月凍結保存後の 気管移植が可能 と考え られ た . 移植 気管の 再生 , 生 者 に は6週間必要 と思 わ れ る が , 1年後でも単核球浸潤
を認め , 免疫抑制剤 の 使用量, 使用方法, 使用期間 に つ い て は さ らな る検討が必要 と思 わ れ た ･
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臓器移植法の 施行 によ り脳死 者か らの 臓器移植 が法的 に は可
能 とな っ たが , 本邦で はまだ まだ ドナ ー が 不足 して い る の が 現
実 であ る. 心停止 ドナ ー か ら の 臓器 お よ び器官移植が 可 能 で あ
れ ば, 脳死 者か ら の 臓器 ･ 器官提供 が抱え る数 々 の ハ
ー ドル を
こ える こ と が で き る.
気管 再建 に お い て は , こ れ まで 種 々 の 人工 材料
1)2)
, 生 体 材
料:う), 自 己組織 な ど に よ る 再建が試 み ら れ て い る が い ま だ 満足
な代用材料 は得 られ て い な い . Bels ey
4)に よ る再 建気道 の 条件
か ら考える と 宿主気管 に最もよく似 た条件を備えて い る の は生
体材料の一--【-･ つ で あ る同種気管移植片 であり, こ れ に よ る再建が
最も理想的と考え られ る. 近年, 移植臓器 を凍結す る こ と で抗
原性 を低下 させ , 拒絶 反応 を抑える こ と で, 免疫抑制剤を減量
あ る い は使用 し なく て も移植臓器の 生 者が得 られ た と の 報 告が
散見され る.
本研 究で は 家兎を用 い て , 1ケ月 凍結保存 した 心停止 ドナ ー
摘 出同種気管移植を施行 し, 移植気管の 生 者過程 , 心停止後放
置時間の 限界 に つ い て検討 し た.
対象お よび 方法
l. 実験動物
ア イ ソ グ ラ フ トと な る こ と を防ぎ, より拒絶反応 を明白とす
る た め , 体重2.8 ､ 3.5l(gの 日 本白色兎雌を ドナ
ー と し, 同体重
の ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド白色兎雌 を レ シ ピ エ ン トと した .
丑 . 実験方法
1 . ドナ ー 気管の 摘出法
ドナ ー 気管 の 摘 出は心拍動群で は, 硫酸 ア ト ロ ピ ン (田 辺 ,
大 阪)0.5m g を 前 投薬 と し , 塩 酸 ケ タ ミ ン (三 共 , 東 京)
10mgノkgと と もに 筋肉内接射に て 導入 し, 耳静脈 に 点滴路 を確
保 した . 維持麻酔 と して ベ ン ト パ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウ ム (ダイ
ナ ポ ッ ト, 大阪)3m g/1くg を適宜静脈内注射 し, 経鼻 にて 10 %
酸素 を投与 し な が ら自発呼吸 下 に 頚部気管10 リン グ長 を摘出
し た. 心拍動下 摘出群以外 で は 上記 と同様 に麻酔導入 し たの ち,
ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム の 大量静往 に て心停止 させ たの
ち頚部気管10 リン グ長を摘出 し た.
平成11年8月23日受付, 平成11年9月28 日受理
A bbr eviatio n s: D M S O, dim ethylsulphoxide ;F B S, fetal bovin e s e ru m; H B D, he artbe ating do n o r;N H B D,
n o nJbe artbe atingdo n or
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2 . レ シ ピ エ ン ト群の 手術法
レ シ ピ エ ン ト へ の 気管移植 に お い て は , 上 記 の 心拍動群 と同
様の 麻酔下 で施行 した . レシ ピ エ ン ト群 は ドナ ー 気管 の 摘出時
間に よ っ て次 の 4群に 分けた . 第1群は , 心拍動群で , 心拍動
下の ドナ
ー (he artbe atingdo n o r, H B D) (8 羽)よ り摘出 した頚部
気管 を レ シ ピ エ ン ト (15 羽) に移植 した . 頚部正 中切開 に より
ドナ
ー の 頚部気管10 リン グ長を摘出 し5 リン グ長ず つ に 等分
し, セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム を加え た 生 食 にて 十分洗浄 した後,
RP M I1640培地(Gibco, GlandIsla nd, US A) に10 %ジ メ チ ル ス ル
ホキ シ ド(dim ethyls ulpho xide, D M S O) (Sigm a,St.Louis,U SA),
10 %牛胎児血 清 (fetal bo vin e s e riu m , F B S) (Cell Cultu r e
Labo rato rie s, Clev ela nd, U S A) を加えた培養液 に浸漬 し, -80 ℃
の デ ィ ー プ フ リ ー ザ ー (サ ン ヨ ー , 束京)で 1ケ月 間凍結保存 し
た. 1 ケ月 後, 37 ℃の 楊 漕に て15分 で急速解凍 した後 , レ シ ピ
エ ン トの 頚部気管8 リン グ長切除部 に そ れ ぞ れ 移植 し, 胸骨前
に挙上 し た大網 で移植気管を被覆 した . 吻合 は6-0ポ リ プ ロ ピ
レ ン 糸 (エ チ コ ン , 束京) に て 両側断端 とも連続 の 端 々 吻合を
施行 した . 第2群は , 心停止後1時間群で , 心停 止 させ た ドナ
ー (n o n-he a rtbe ating do n o r-1 hr, N H B D-1 hr) (8 羽) を室温
(18 ℃) に て 1時間放置 し た後, 頚 部気管を採取 し, H B D群 と
同様に凍結保存後, レ シ ピエ ン ト(16 羽) に移植 した . 第3群 は,
心停止後2時間群で , 心停止 さ せ た ドナ ー (n o n-he a rtbe ating
don ol12hr, N H B D-2hr) (8羽) を室温(18℃) にて2時間放置 し た
後, 頚部気管を採取 し, H B D群 と 同様 に凍結保存後 , レ シ ピ
エ ン ト (16羽) に移植 し た. 第4群 は, 心停止後4時間群 で , 心
停止させ た ドナ ー (n o nqhe artbe atingdo n o r-4hr, N H B D-4hr) (6
羽)を室温(18 ℃) に て4時間放置 した 後, 頚部気管を採取 し,
H B D群 と 同様 に凍結保存後, レ シ ピ エ ン ト (12 羽) に 移植 し
た .
3 . レ シ ピエ ン トの 術後管理
移植後, 抗生剤と して セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム (藤沢, 大阪)
3 0m g/kg/日 を 1週間筋肉内接与 し た . 免 疫抑制剤 と し て
F K 506(藤沢)0.15m g/kg/日 を死 亡も しく は犠牲死 さ せ る まで
筋肉内注射 した . 長期生存例 には 術後6週間連続投与 した .
Ⅶ . 移植気管 の血 流測定
各群 とも術後1週, 2過, 4週 , 6週に 局所麻酔下 に移植気管
の 中央部 を露出し血 流測定を行 っ た . 測定に は レ ー ザ ー 組織血
流計 (ア ド バ ン ス , 東京) を用 い , 得 ら れ た 測定値 (ml/ 分
/100g) か ら レ シ ピ エ ン トの 健常部気管の 組織血流量 に対する
比率 を 算出 した.
Ⅳ . 肉眼的検討
血流測定の 後 , 犠牲死 させ 移植気管を健常気管, 周囲組織と
ともに摘出 した . 死 亡 例 に つ い て も同様 に摘出し, 狭窄度の 評
価 を断面積を測定 し術前値と の 比率で 算出 し た . 死 亡例 に つ い
て は そ の 死 因を検討 し, 移植 気管の 萎縮, 融解 , 潰瘍 , 肉芽,
浮腫 , 出血 の 評価 に つ い て は , そ の 程度 に応 じ て , - (な




摘出 した標本 は, 10 %中性緩衝 ホル マ リ ン 液で固走私 垂直
方向, 水平方向の パ ラ フ ィ ン 切片 を作成 し H E染色に て 気管粘
膜 , 気管軟骨, 気管腺, 炎症細胞浸潤 l 単核球浸潤の 評価を行
Fig･ 1. Histological血dingsin donortra chealgraftsbefo re a nd a鮎 r on e m onth ofcryopr e se rv atio n. Graftin he artbe ating state w as
･ re m O V ed 血･O m thedo n o r r ab bit(瑚 a nd c ryopre s e rv ed fo r o n e m o nth(E). Graftre m ov ed 血
･
O mthedo n or rabbitwhichhad beenkeptat
r o om te mpe ratu r efo ron eho u r afte r c ardia c a rre st(B),fo rtw oho u r s(C),fbrfo u rho u rs(D)andc ryopre s e rv ed fo rone m o nth(F,G,H)at
h
80℃. The scaleba r,100FL m .
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N H B D-1 hr
N H B D-2 hr
N H B D-4 hr
perc e ntage ofpat ency ofthegraftis express edas aproportio n ofthe cro ss
- Se Ctio n alare a of the m ost se n otic site in the gr aft tothethirdtrache al
ringbelo wthecric oidc artilageinthe recipient tra chea･ Eachgr aftw as e
v aluated ac co rd ingt othedegr ee oftheda m age･
-
, abs ent; +, mild;
+十, m Oderate; 十 什 ,Se V ere･ HB D,heart be atingdo n or;NH BD,nO n
-heartbe atingdo n o r･
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っ た . そ れ ぞ れ の 障害 の 程度 に応 じて 1 0(な し), 1(軽度), 2
(中等度), 3(高度) の 4段階 に分類 し , ス コ ア
ー 化 し た . ま た
各群とも1 ケ月 凍結前後 に ドナ ー より摘出 した 気管を10 %中性
綾衝ホ ル マ リ ン液で 固定 しそ の 変化も検討 した .
Ⅵ . 統計学的検討
測定結果 は平均値 ± 標準誤差で示 した . 2群問の 有意差検定
はStude nt の t検定 に て行 い , 3群以上 の 平均値 の 検定 に は二 元




凍結保存前 で は各群 とも心停止後放置時間に より肉眼的に は
組織障害 に差 を認めず, 病理組織学的 にも気管粘膜, 気管軟骨,
気管腺 は保 たれ てお り, 構造変化を認 め な か っ た (固 1A, B, C,
D). 1ケ 月凍結保存後 で は 各群とも肉眼的 に は組織障害 に差 を
認めず, 病理組織学的に は気管粘膜, 気 管軟骨 , 気管腺 は構造
を保 っ て い る もの の 心停止後 の 経過時間が長 い ほ ど気管粘膜固
有層内の 空洞化が目立 っ た(図1 E,F, G, H).
Ⅰ . 手術成績(表1)
1. 生存期間と 死 因
犠牲死以外 で は ⅢB D群で は移植気管 の 融解, 衰弱で 24 日
と2 5 日 に1例ず つ 失 っ た . 1年以上 の 長期生 存 は2例で 病理
組織検索 の ため 4 50 日 日 と4 01 日目 に 犠牲死 さ せ た . N H B D-
1br群で は3 日 日 に縦隔炎 にて 1例を, 21 日目 に移植気管の 融
解, 狭窄 によ り2例 を, 3 41 日冒に衰弱 に より1例を失 っ た . 長
期生存例 は1例 で400 日目 に犠牲死 させ た . N H B D-2hr群 で は9
日 目, 17日 目, 19日目 に 移植気管の 融解 に より3例 を , 3 12 日
目に 衰弱 に より1例を失 っ た . 長期生存例 は1例で 410 日 日 に
犠牲死 させ た . N H B D-4 br群 は 4日 目 に縦隔炎 に よ り1例 を ,
18 日目 に移植気管 の 狭窄 に より1例 を, 21日 目 , 2 4日 目, 25
日 目 に移植気管 の 融解に よ り3例を失 っ た . 長期生 存例は認め
なか っ た
.
2 . 肉眼的移植気管の 評価
H B D群で1例(7 %), N H B D-1hr群で3例(19 %), N H B D-2hr
群で1例 (6 %), N H B D-4hr群で3例 (25 %) に50 % 以 上の 狭窄
を認め た. 摘 出 した 移植気管 を評価 し て み る と , 移植 後1週で
は, 各群 とも吻合部近傍 に潰瘍, 移植気管全体的 に浮腫, 才一11 血
の所見が 目立ち(図2A), 2週 で は浮腫, 出.trIL の所見は 軽減し て
い る もの の 潰瘍 の 所見が継続 し て い た . 4週目 に な る と潰瘍 は
軽快 して きて お り , m-一一 部 に肉芽形成 を認 め た (図2 B), 6週 目で
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は 全例, 潰瘍 , 肉鼠 浮月軋 出血 は認 めず , 肉眼的 に は生者 し
て い る と 考えら れ た (図2 C). 長期生存例 で は, N H B D-2br群1
例 で 肉芽に よ る軽度狭窄 を認め た が , 他 は狭窄を認めず生者 を
確認する こ とが で きた .
Ⅱ
. 血涜回復の推移(図3)
H B D群 , N H B DLlhr群, N H B D-2 hr群で は4週日まで に 移植
気管の 血流が 回復 して い た が, N H B D-4hr群で は1, 2過日で他
群と比 べ 有意 (p< 0.05)に血 流回復 が遅延 して お り, 1例 を 除
き4週ま で にすべ て死亡 した .
Ⅳ . 病理組織学的移植気管の評価(図4)
粘膜障害 に つ い て は各群 とも1, 2週で , 線 毛の 消失 , 円柱
上 皮 の 扁平化 部分的欠損を認 め, ス コ ア ー も高値で あ っ た が ,
次 第に 改善 し6週 で ほ丈 の 高 い 上 皮, 線 毛も確認する こ と が で
きた (図5 A). 軟骨 障害 に つ い て は各群 とも, 2週が ピ ー ク で軟
骨細胞数の 減少 を認め た が , 4週か ら軟骨輪周囲に新 生軟骨細
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Tim e a冊ertra nspla ntatio n(W e eks)
Fig･ 3･ Ratio c u rv eb tw e e nblo od flo w oftr a che alallografts
a nd that ofr e cipie nt tr a che a afte rtr a n spla ntatio n. Ope n
Circle s repre s e nt the blo od no w r atioin gr o up H B D;filled
Cir cle s l-epre sent the blo od flo w r atioin gr o up N H B D-1hr;
tria ng
●1e s r epre s ent theblo od flo w ratioin gr o up N H B D-2hr;
a nd squ ar e s r ep s ent theblo od flo w r atioin gI
･
O uP N H B D-
4hr. Each pointr epr e se nts女± S D. N H B D-4hrgro upsho w ed
Signific a ntde cr e a se(干P < 0. 5) of blo od凸ow compared with
Othergro ups.
Fig･ 2･ M a cr o sc opic 血 dings o ntr ache alallografts at o n e w e eks afte r ope ration (朗, atfour w eeks af[er ope ratio n(B), a nd atsix w e eks
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Tim e aftertran spIa ntatio n(W e eks)
Fig.4. Gr afts c o re s aftertra n spla ntatio n･ Ope n cir cle s r epre s ent the s c or ein gr oup H B D;負11ed cir cles repre s e nt the s c or ein g
r o up
N H B D-1hr;tria ngle s r epre se nt the s c or ein gro up N H BI)-2hr;and squ a re s r epr s e nt the s c o rein gr o up N H B D
-4hr･ (A) Da mage tO
tra che alepi theliu m(B)Da m agetotr ache alc artilage(C)Da m agetotr a chealgla nds(D)In血tratio nbyinna m m ato ry cells(E)InBltratio
n
by m o n o n u cle a r cells.
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Fig･ 5･ Histologic al 血dingsin allograftepitheliu m atsix w eeks aAe r oper atio n 仏), Ca rtilage atfo u r w e eks aaerope r atio n(B), and lo o se
CO n n e Ctiv etis su e at six w e eks a托er operatio n(C)in gr o up N H B D-2hr. An arr o w sho w sthe a n a sto m otic site . Gra丘 w a s re sto red with
Ciliated epitheliu m and c artilagebutn otr ache algla nds atsix w e eks afte r oper atio n･ The sc alebar,100,u m ･
Table 2･ Comparis on of histologlCals c ore at 6w eeks a nd l
year after trache alallotr a n spla ntatio n
H istologlC al findings 6 w e eks lyear
Da mage to epitheliu m O.1 4 ± 0.1 4 0 ±O
Da mage tocartilage O.5 7 ± 0.3 0 0.7 5 ±0.2 5
Da m age to tra che algland 2.90 ± 0.1 4 0.2 5 ±0.25 *
Infiltr atio nbyinfla m m atoryc e11s O,1 4± 0.1 4 0±0
1nfiltr atio nby m onon u cle ar c elIs 2.9 0 ±0.1 4 2.0±0.4 1
Each v alu e repres ents~訂±S D.
*P< 0･0 5, C O mPared to histologl Cal scor e at6 w e eks after
tr ache alallotranspla ntation byStude nt- teSt.
管腺障害 に つ い て は, H B D群, N H B D-1hr群 で, 4週目 に再生
傾向を認 め た が , 6週 目 で再消失 して い た . N H B D-2hr群で は
再生 を認 め な か っ た (囲5C). 気 管脱が 韓も単核球浸潤 によ る
障害を受けやすい こ と が 示唆さ れ た . 炎症細胞浸潤は , 各群と
も1, 2過 で 高度 で , 経 時的 に 減少 し て い た . 単核球浸潤 は ,
脚寺的 に増加 し て い た . 移植 後6過と 長期生存例 の 平均 ス コ ア
ー を比較 して み る と , 粘膜障害, 軟骨障害, 炎症細胞浸潤 に関
して は
, 差 をみ と め な か っ た が , 気管腺障害に つ い て は ス コ ア
ー が 有意 に改善し て お り (p< 0.05), 単核球浸潤 に つ い て は改
善して は い る もの の 1年後でも高仲で あ っ た (未2).
考 察
近i一三, 臓器 を 凍結す る こ と で抗原性 が低 下する こ と が 皮膚,
血管, 神経 を用 い た 実版で 証明さ れ て い る
5) 7)
. Lupin etti ら
バ)
は, 心臓弁 を凍結保存す る と , 心臓 弁内皮が脱落 し, ニ れ によ
る抗原 性の 低~1こ
■
を指摘 して い る . 気管 にお い て は 気管 ヒ皮が 抗
原性 に強く関与して お り , 凍結保存する こ と で 気管上皮が 脱楢
し, 抗原性 が 低 下す る の で は な い か と の 報 告もみ ら れ る " . 気
管軟骨 に つ い て は, もと もと抗原性 が低く1…, 凍結保存後も機
能が保た れ る こ とが 報告 さ れ て い る11). 現在 の と こ ろ凍結保存
が可 能な臓器と して 心臓弁, 軟骨 な どが 知ら れ て い る が, 気管
にお い て も動物実験 にお い て心拍動 下 に ドナ ー か ら摘 出し, 凍
結保存後 に レ シ ピ エ ン ト に移植 し, 長期 生存が得ら れ た と報告
さ れ て い る 別11)12)
. 心 拍動下 摘出気管 の 場合, 9ケ 月凍結保存 し
ても生者 した と の 報告もあるミ,). しか し心停止後に凍結保存 し,
同種気管移植 を試み た 報告は なく , 心停 止彼の 放置時間の 限界
に つ い ては 明ら か で は なか っ た . 本研究 で は心停止 とな っ て か
ら気管 を摘出 し凍結保存するまで に 要する時間 によ り生 者に影
響を与える か否 か に つ い て家 兎を月帥-て検討 し た.
心停 止 ドナ ー か ら の 移植可 能な 臓器 と し て は, 角 膜, 腎臓 ,
最近 で は肺 , 肝月蔵な ども研究 さ れ て い る が , そ の 保存期間は
腎臓 で 24時間, 肝 臓で 48時間, 肺 で は 数時間 と い わ れ て い
るl:l)し1 リ). こ れ ら の 臓器に 関す る凍結保存に つ い て の 報告例は な
く, 凍結保存が 可 能な臓器は , 構造が単純な器官 に限 られ て い
る . 本研究で は 比 較的単純構造 を有する気管 に つ い て 検討を行
っ た .
広範匪卜気管切除後の 気道再建と して , こ れ まで 人工 材料 を利




や桂 型2(りの よ う な小孔穴の な い 人工 気管 で は 栄養
血管 を有す る 支持組織 が欠損 して い る た め気管上皮の 再生 は ま
っ たく 期待で き な い . M iya m oto ら
ヱ1)によ る コ ラ ー ゲ ン プ ラ ス
チ ッ ク 構造 の メ ッ シ ュ を月]い た 人 工 気管で は,術後3 ､ 4週で 上
伎が 再 生 し た とす る成績が報告さ れ て い る が , 小川 ら
22)によ る
リ ン グ付き ゴ ア テ ッ ク ス を用 い た 人工 気管で は 術後80 Ⅰ▲1 でも
ほ と ん ど1二度再 生 を認め なか っ た と 鞘告 して い る . 森 川 によ る
マ ー レ ッ ク ス メ ッ シ ュ を用 い た 人 工気管で は 上 皮の 内面 へ の 再
生 は 不十分で吻合部よ り2c m に と どま っ た と して い る . 大西
ら
ユ=
は 膜様部欠損 を エ ク ス バ ン デ ッ トポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ
レ ン で 修復 し たが , =恕伸屁は1 ケ月 に:i＼ 5nl mで あ っ たと 報
告し て い る . 自 家組織 に よ る 代刷気管 に つ い て み て も, 三浦
ら 川 グ)有 削力間筋弁で は 1 ケ月 で線毛 卜｣立が-II川二した が , 閃帰
ら 州 の I
′
Ⅰ家人動脈 を川 い た
`
実験 で は線毛が仝伸 を覆う の に6ケ
ノj 要し た と 報;I｢ して い る . こ の よ う に 艮期l矧臨昧的に トけ耐 え
う る 人_1二気管 は現在ま で の と こ ろ 存在 し な い . 物理 的,
′I二理 学
的に は1甘柿気管移植片が最も理想的と考え られ , 各施設で 研究
が進 め ら れ て い る が 27
■
) ltり
, そ の 臨床応 川 へ 向 けて は , 多く の 問
題 が残 さ れ て い る .
凍結保存液と して は RP M I1640培地 また は D ul be cc o培地を修
正 した Eagle 培地 に10 %D M S O を加え た液が主 に傾用 さ れ て
お り , 各施設 ごと に種々 の 成 分を加え研究 し て い る 侶 i:i). 保存
液 は必ず しも必要 で は な い と い う 報告もあ る が , Yoko mise
ら 川 は ト レ ハ ロ ー ス を加える こ と で 気管の 長期凍結保存が可能
と な っ た と 報告 して い る . 凍結 法 は , プ ロ グ ラ ム フ リ ー ザ ー
で -80 ℃ ま で凍結す る方法 が 一 般 的 で ある が , プ ロ グラ ム フ
リ ー ザ ー を侍用 しな い 簡易凍結保存法でも良好な成績が報告さ
れ て い る . 本研究 で は R P M I164 0培地 に 10 % D M S O, 10 %
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F B Sを加えたもの を凍結保存液と して利用 し, 簡易凍結保存法
を用い た. 凍結保存に より気管軟骨 に空洞化が 生 ず る こ とが 報
告 さ れ て い るが 封), 本研究 で は , 1ケ月 凍結保後 に解凍 し保存
状態を組織学的 に観察す る と心停止後放置時間の 長い 気管 ほ ど
気管粘膜固有層 に空洞化 は認め る もの の 気管軟骨 の 空洞化 は認
めなか っ た . 移植 して み ると N H B D-2hr群まで は血流が 回復 し
生者 した が N H B D-4br群 は生者 しな か っ た . 空洞化が 目立 つ ほ
ど血管新生が遅れ生者 に影響を与え る可能性が示唆 され た .
移植気管の 組織血流再開に は有茎大網弁 に よ る被覆が必要で
あ る.M o rris o nら3 5)の 報告 以来 , 大 網に は 明 らか な動脈吻合 な
し に組織の 生育を維持す べ く血 流再開を促す機能があ る こ と が
認め ら れ , 胸部外科領域 でも膿胸, 気管支吻合, 欧米で は肺移
植 な どで その 有用性 が報告さ れ て い る
36 卜 38)
. 気管 の 場合, 血 流
再開まで の 期間 は M org弧 ら
卸 の 実験 で は 最低4 日, 中西 ら
4 0)
も5 日かか っ た と報告 して い る . 本研究 に お い て もN H B D-4hr
群以 外の 群で は7 日 で50 %以上 の 血 流回復を確認 した . 術前倦
ま で回復す る の に は4週間必要と考えら れ た . N H BD-4hr群 は
グ ラ フ トの 結合力 の 低 下 か ら血 流再開は十分得 られ な か っ た と
考えら れ た.
上 皮 の 再 生 は 吻合部 か ら 始まる こ と が 報告 さ れ て い お り
41)
,
ドナ ー 由来 の 上 皮 は移植後2 0日 ほ ど で脱落 し, レ シ ピ エ ン ト
由来の 上 皮に 置換 され る こと が 証明され て い る
42)
. 本研 究で も
移植後4過 まで に線毛上皮 の再生 を確認 した .
臓 券移植 に は免疫を抑制す る こと が不可 欠で あ る . 免疫抑制
には こ れまで アザ チ オ ブ リ ン , プ レ ドニ ゾ ロ ン , サ イ ク ロ ス ボ
リ ン A と い っ た薬剤 が使用され て きた が 43)叫 , 198 4年 に 開発さ
れ た F K 50 6 は, こ れ まで の薬剤 と比 べ , 少量で十分 な免疫抑制
を発揮する こ とが 報告 され て きた4
5卜 岬
. 術後に免疫抑制剤を使
用す る にあ た っ て は , 少量で , 短期 間で ある こ とが 望ま しい .
凍結保存する こ と で抗原性を低下 させ る こと が で きれ ば, 臓器
移植 にお い て問題 とな る拒絶反応を抑え る こ と が 可 能 と な る.
こ れ により免疫抑制剤を減量, あ るい は 使用せず臓器移植 を施
行 できれば免疫抑制剤 に よ る副作用 を回避する こ と が で き る.
Yoko mis eら
11)は免 疫抑制剤を使用せず にイ ヌ に お ける 同種気
管移植が 可 能で あ っ た と 報告 して い る. 拒絶反応 は急性期 と慢
性期に分類 され る が, 本研究で は移植後6週まで F E 506を使用
し, 以後使用しなか っ た . 急性期 の 拒絶反応 に対 して は免疫抑
制剤を使用 し, 慢性期 には 凍結保存に よ る免疫抑制効果を期待
して の こ とで ある . 1年以上 の 長期生存が6例中4例あり, 死 亡
し た2例も300 日以 上 生 存 した こ とか ら, 凍結保存 し抗原性を
低下 さ せ れ ば , 急性期 の み 免疫抑制する こ と で拒絶反応 を抑え
る こ と が で きる と考えられ た . 病理 組織学的に は , 拒 碓反応の
指標と して 単核球皮潤の 程度が問題と さ れ る が , 移植後6過 と
1年後 の 単核球浸潤 の 程度 が ほ ぼ 同等 であり, 拒絶 の 兆候 は認
め る もの の , 組織障害を引き起 こす程度で はない と 考え られ た.
さ らなる 長期生存を得る ため に は免疫抑制剤の 使用量, 使用方
法, 使用期間に つ い て検討を要す る と考えら れ た .
以上 か ら 気管 にお い て は凍結保存 によ り抗原性 が低下 し, 移
植 して み る と特 に慢性期 にそ の 効果が 現れ る 可能性 が高 い こ と
が 示唆さ れ た . また H B D群, N H BI)-1hr群, NHB D-2hr群で は
移植気管 の 血流回復 と とも に, 肉眼 的, 病理組織学的 に生者を
確認す る こ と が で きた . また こ れ ら の 群で 長期生存 が得 ら れ た
こ とか ら , 心停止後 2時間まで の 気管 は1ケ月凍結保存後 に安
全 に移植が施行 でき る こ と が示唆され た .
結 論
心停止 ドナ ー か ら の 凍結保存同種気管移植を施行 し以 下 の 結
論を得 た .
1 . 1ケ 月 凍結保存 した気管 に つ い て 痛埋組織学的 に検討す
る と 気管粘膜, 気管軟骨 , 気管腺 に つ い て は心停止後放置時間
に より差を認め なか っ た が , 心停止後放置時間が長 い ほ ど気管
粘膜固有層内 に空洞化を より多く認め生者 に影響を与える可能
性が示唆 され た .
2 . 心停 止後2時間ま で に 凍結保存 した 移植気管 の 血 流 は移
植後4週日で術前倦まで 回復 し た が , 心停止後4時間 の 移植気
管 で は 移植後 1, 2週 目 の 血 流回復 は他群 と比較 し有意 に遅延
し生者 し なか っ た .
3 . 気管 粘膜, 気 管軟骨に つ い て は そ の 修 復 に6週を要 し,
気 管腺 は 1年後 に は有意 に改善を認 め た . 炎症 細胞浸潤 は4週
目 で ほ ぼ 消失 した が , 単 核球浸潤 は 6週日 でも高度で 1年後で
もわず か に改善を認 め る程度であっ た .
4 . 凍結保存後 の 移植気管で は免疫抑制剤 は, 移植 後6週ま
で の 急性期 の み 使用 し, 慢性期 に は使用 しなくても, 障害が現
れ る ほ どの 拒絶反応は出現 しなか っ た .
以上 か ら 心停止後2時間まで に凍結 され た気管 は, 1 ケ月 の
凍結保存に より抗原性 が低下 し, 安全に 移植が施行で きると考
えら れ た .
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Key w ords tra che alallotra nsplantatio n, CryOPreSe r V atio n,F K 5 06, rabbitc ada v e r, Saft lim t afte r ca
rdia c a rrest
Cryopreservatio n ofa n orga nhasbee n r eportedtoredu c e rqe ctio naftertra nspla ntatio n･ In this study,
W ein v es tlgated the
healing proces s ofallografts cryopreservedfor on e month a nd the saft li mitfbr use af[e r c ardiac a rr es t
in the donor rab bits･
Fo u rgroups ofrab bits we re us ed･ In group H B D(he ar tbe ating don o r･ n =1 5), a te n
- ringle ngth oftrache a w asr e mo ved fro m
liv edo n o r rab bits,im me rs ed in apr es erva tive s olution , a nd c ryopre s erved fo ron e m o nth･ In the N H B Dgr o ups(n o n
-he art
beatingdo nor), aten-ringle ngth oftrache a w a s r em o v ed n
･O mdo nor rab bitswhich had be e nkeptatr oo m tempe r atu refo r o ne
ho urafte r cardiac arr est(N H B D-1 hr, n=1 6),for2 ho u rs(N H B D-2 hr, n =16), and for4 hou rs(N H B D
-4hr, n=12)･ T he grafts
we re tha w ed a nd a 丘ve -n nglength oftrache a was allotr a n spla nted into the re c IPl e ntr ab bitsa nd cov e red wi tha n o m
e ntu m･
A11gro ups w er egl V enF K506 daily as a nim m uno sup pre s s ant･ T his w as administer ed intra m u s c ula rly fb
r six w e eks after
oper ation or u ntilthe rabbit w asdead or sacrific ed･ W e e xa mined re v as c ularization , m aCr O S C Opic findings
a nd histologl C al
findings ofthe al lografts･ Graftsofallgroups sho w ed n ohistologlC alcha nge for epithelium , C a rtilage a nd
tra che algla nd after
c ryopr es e rv ation fo ro ne m onth, bu thad m o r efre espac ei
n lo o se c o n n e ctive tis s u ethe lo nge rthey w ereleft atr o om
te mperatu r e af[erc a rdia c arre st･ Ingro ups H B D, N H B D
,1 hr･ and N H B D
-2 hrblood flow on the allogr afts had r etu r n edto the
pre operative level atfo u r w e eks after oper ation and the grafts w e rem ac ro s c opIC ally v
iable at six w e eks afte r ope ration･
H istologlC a11y,tr a Che alepitheliu m a ndtra che alca rtilage w er e r e con str u cted, but the tr a che al gla nd w a s nots e e n･ In gr
o up
NH B D-4 hr, reC OV e ry Ofthe blo od no w w a sslow ertha nin othe rgro ups at tw o w e eks afte r ope r ation ･ a nd allgroup N
H B D-4hr
r ab bits ex c ept one died within fou rw e eks oftra n spla nt atio n bec a u se of sten o sis or m ala cia ofthe graft･
In allgr o ups,
infiltration byinflam m ato ry c e11s decr e a sed gr adua11y, butinfiltra tion by m onon u cle a rcells in c rea s ed u ntil
six w e eks after
oper ation ･ Two rabbitsin gro up H B D, On e r abbitin group N H B D
-1hr a nd on e rabbit n group N H B D
-2 hr s urviv ed o v e rone
year･ A 1lografts on the se were m acr os copICa11y viable and had n o st
e nosis･ W e c o ulds e ehist ologl C ally rege n e r atio nof
tra chealgla nds, butinfiltr ation by m on onu clear Cells w a s tillv e ry e vide
ntat that tim e･ W e con clude that tra che al a1lografts
c ryopr e served for on e m onthand r emo ved within t w ohou rs ofc a
rdiac arre s tca nbe viable ･ Rege n er atio n oftra che al
allograftsis thought to requlr e Six w eeks･ Ho w e v er, a SinBltr ation by m ononu clearc ells
w a sstillse v er eato n eye ar after
a1lotra nspla ntation , furthe rres earch isrequir edtodete r mine the ap propriate qu a ntlty Ofim mu no s up press ants, best m et
hods of
use andthele ngth oftime theyshould be u sed･
